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Trinchet JC, Chaffaut S, Bourcier V, et al. pour le Groupe d’etude et de traitement du carcinome hepatocellulaire. 
Ultrasonographic surveillance of hepatocellular carcinoma in cirrhosis: a randomized trial comparing 3- and 6- 
month periodicities. Hepatology 2011 Sept 6 (sous presse). 

Depistage du carcinome hepatocellulaire sur cirrhose : 
tous les 6 mois 


L J efficacite du depistage 
(echographie + a foeto- 
_ proteine) du carcinome 
hepatocellulaire pour reduire 
la mortality a ete demontree 
dans un essai 
controle ran- 
domise chinois 
mene chez des 
m a 1 a d e s 
atteints d’hepa- 
tite B et publie 
en 2004. Aucun 
essai confirmatif ne pourra 
jamais etre mene, d’une part 
pour des raisons ethiques, 
d’autre part parce que les 
malades refuseraient d’y etre 
inclus ! En revanche, le rythme 
du depistage est discute : on a 
de solides (mais non randomi- 
sees) raisons de penser que 
12 mois est un intervalle 
moins efficace que 6 mois. 
Dans un grand essai franco- 
beige mene par l’equipe de 
Bondy, 1 340 malades ayant 
une cirrhose compensee ont 
ete tires au sort pour avoir 
une echographie trimestrielle 
ou semestrielle, combinee ou 
non a un dosage semestriel de 
l’oc foetoproteine, et suivis en 
moyenne 4 ans. Les 2 groupes 
etaient bien comparables. 
L’echographie trimestrielle n’a 
pas detecte significativement 
plus de carcinomes hepato- 
cellulaires (8,3 vs 11 %), avec 
un risque cumule a 5 ans de 
10 vs 12,3 % dans le groupe 
« 6 mois » ; elle n’a pas non 


plus detecte plus de lesions 
inferieures ou egales a 30 mm 
ou a 20 mm. Les carcinomes 
hepatocellulaires depistes 
mesuraient moins de 3 cm 
dans 3 quarts des cas, etaient 
uninodulaires dans 58,5 % des 
cas, et relevaient theorique- 
ment d’un traitement a but 
curatif (criteres de Milan) 
dans 75 % des cas. En revan- 


che, l’echographie trimes- 
trielle a detecte plus de peti- 
tes lesions focales et de lesions 
non dues a un carcinome 
hepatocellulaire. Les facteurs 
de risque independants de 
carcinome hepatocellulaire 
observes dans cette etude 
etaient l’age, les plaquettes et 
la bilirubine. 

Commentaires: la messe est 


dite, 12 mois c’est trop, 3 mois 
pas mieux, ce sera done 6 mois. 
Encore faut-il instruire les 
malades, et finir de convaincre 
les medecins : la survie des 
malades atteints de carcinome 
hepatocellulaire depistes ne 
cesse de s’ameliorer, parce que 
les traitements (notamment 
les techniques de destruction 
percutanee) progressent, a 
condition qu’ils soient applica- 
bles. L’echographie semes- 
trielle est incontournable chez 
tous les malades atteints de 
cirrhose, a condition que la 
decouverte d’un carcinome 
hepatocellulaire puisse etre a 
priori suivie de traitement. • ap 


1 . Palefsky JM, Giuliano AR, Goldstone S, et al. HPV vaccine against anal HPV infection and anal intraepithelial 
neoplasia. N Engl J Med 2011;365:1576-85. 

2. Giuliano AR, Palefsky JM, Goldstone S, et al. Efficacy of quadrivalent HPV vaccine against HPV Infection and 
disease in males. N Engl J Med 2011;364:401-11. 

Vers une indication des vaccins anti-HPV chez I’homme? 


D eux etudes parues cette annee ont etudie 
le role preventif d’une vaccination (vac- 
cin quadrivalent) anti-papillomavirus 
(HPV) chez le gargon. La premiere 1 a inclus 
4 065 hommes de 16 a 26 ans qui ont regu 
3 injections de vaccin quadrivalent anti-HPV 
(J1 , M3 et M6) ou un placebo. Le critere de juge- 
ment principal etait l’incidence des lesions geni- 
tales externes (condylome ou lesion intra- 
epitheliale ou cancer) associees a une infection 
par HPV 6, 11, 16 ou 18. Le traitement experi- 
mental a eu pour effet de diminuer l’incidence 
des lesions : 36 ont ete diagnostiquees versus 89 
dans le groupe placebo. Cette difference est uni- 
quement le fait d’une diminution de l’incidence 
des condylomes, alors que les lesions neopla- 
siques (tres rares) sont identiques dans les 
2 bras. Cette difference s’observe precocement 
mais est significative a partir de 24 mois. La 
seconde etude 2 est une analyse de sous-groupe 
de la premiere et ne concerne que les patients 


declarant au moins une relation homosexuelle 
pendant l’annee precedant l’inclusion. Dans ce 
sous-groupe de patients, le traitement a dimi- 
nue non seulement globalement les lesions 
associees a une infection a HPV, mais aussi 
l’incidence des neoplasies intra-epitheliales. 
Commentaires: cette etude va necessairement 
faire evoluer la reflexion sur l’utilisation des vac- 
cins anti-HPV. Contrairement a l’indication 
actuelle (col uterin) , il s’agit ici d’un cancer pour 
lequel il n’y a pas de methode de depistage indi- 
viduel. Dans cette etude, l’incidence des evene- 
ments dans la population recevant le placebo 
est de 6,92/100 personnes/an (1,2 dans la popu- 
lation, majoritaire, negative pour HPV a l’entree 
dans l’etude), mais de 17,5/100 personnes/an 
dans la population ayant eu des rapports homo- 
sexuels. On voit done bien quelle population 
pourrait etre ciblee par la prevention vaccinale, 
mais cette option souleve d’importantes ques- 
tions, de faisabilite, mais aussi d’ethique. • rd 


Hepatology 
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Wechsler ME, Kelley JM, Boyd 10, et al. Active albuterol or placebo, 
sham acupunture, or no intervention in asthma. N Engl J Med 
2011;365:119-26. 

L’effet placebo, concurrent 
^interventions therapeutiques ? 


L J effet placebo, c’est-a-dire 
le benefice qui resulte 
- d’un traitement simule, 
peut ameliorer les signes et les 
symptomes des patients dans 
de nombreuses maladies. C’est 
pourquoi, dans les essais cli- 
niques, les effets du traitement 
actif doivent etre compares aux 
effets observes sous placebo. 
Une etude recente, dans l’asth- 
me, a montre fimportance de 
cet effet placebo. Cette etude 
avait pour objectif de compa- 
rer les modifications aigues 
de la fonction respiratoire 
observees apres 3 interven- 
tions : un bronchodilatateur 
(albuterol) inhale, et 2 types 
differents de placebo (inhala- 
tion inerte, ou simulation 
d’acupuncture par une aiguille 
non operationnelle validee). 
Cette etude a ete randomisee 
en double aveugle, croisee, 
pour evaluer les reponses a 
court terme d’un broncho- 
dilatateur et de traitements 
placebo chez des patients 
ayant un asthme stable. Ont 
ete inclus 79 patients, chez 
lesquels le traitement bron- 
chodilatateur de courte duree 
d’action avait ete arrete, et 
qui ont fait d’abord l’objet 
d’un traitement par albuterol ; 
ce traitement a entraine une 
reponse d’au moins 12 % du 
volume expiratoire maximal 
par seconde (VEMS) chez 46 
sur 79 patients. Ce sont ces 


46 patients qui ont ete inclus 
dans l’etude. 

Les patients ont ete soumis a 
4 situations (inhalation d’albu- 
terol actif ; inhalation de pla- 
cebo; acupuncture simulee; 
non-intervention) , dans un 
ordre tire au hasard, en 4 se- 
quences, avec un intervaile de 3 
a 7 jours. La procedure a ete 
repetee a 2 nouvelles reprises, 
durant lesquelles les interven- 
tions ont ete a nouveau appli- 
quees selon un ordre rando- 
mise. Ainsi, tous les patients ont 
regu au total 12 interventions, 
avec mesures du VEMS initiate 
et repetees toutes les 20 minu- 
tes pendant 2 heures apres l’in- 
tervention. Les patients ont 
indique la perception de l’ame- 
lioration des symptomes de 
leur asthme sur une echelle 
visuelle analogique, et il leur a 
ete demande egalement s’ils 
pensaient avoir regu un traite- 
ment veritable ou le placebo. 

A la visite de selection, une 
amelioration de l’ordre de 
22 % a ete obtenue par inhala- 
tion d’albuterol. 

Durant les tests en double 
aveugle, T amelioration sub- 
jective du VEMS sous albute- 
rol a ete de l’ordre de 20 %, 
contrast ant avec une amelio- 
ration de 7,5 % sous inhala- 
tion de placebo, 7,3 % avec 
l’acupuncture simulee, et 
7,1 % avec l’absence d’inter- 
vention. II n’existait pas de 


difference significative entre 
ces 3 interventions inactives. 
Les patients ont rapporte une 
amelioration substantielle sub- 
jective sur l’echelle visuelle 
analogique non seulement avec 
l’albuterol inhale (50 % d’ame- 
lioration) mais aussi avec le 
placebo inhale (45 %), et avec 
l’acupuncture simulee (46 %). 
Au contraire, l’amelioration en 
l’absence d’intervention etait 
seulement de 21 %. La diffe- 
rence dans l’effet subjectif 
entre l’albuterol et le placebo 
inhales n’etait pas significative. 
La majorite des patients ayant 
regu un placebo ont cru avoir 
regu le traitement actif (73 % 
pour l’albuterol en double- 
aveugle ; 66 % pour le placebo 
inhale en double-aveugle ; 85 % 
pour l’acupuncture simulee). 
La conclusion de cette etude 
est que les reponses subjecti- 
ves au placebo etaient equiva- 
lentes a la reponse subjective 
au medicament actif, meme 
lorsque le medicament actif 
produisait une augmentation 
importante du VEMS (qui 
n’existait pas sous placebo). 
Un placebo peut done donner 
des resultats cliniquement 
significatifs et rivaliser avec les 
effets des medicaments actifs. 
D’une maniere pratique, dans 
la prise en charge clinique 
aussi bien que dans les essais 
cliniques, on ne peut pas 
compter sur l’amelioration 
rapportee par les patients 
pour juger d’un benefice. 
Commentaires: l’asthme est une 
maladie dans laquelle une com- 
posante psychogene intervient 
souvent, ce qui peut rendre 
plus sensible l’effet placebo. 
Dans le passe, des medecins 
utilisaient pour des maladies a 
composante psychogene la 
micapanis (mie de pain) avec 
un effet benefique dans cer- 
tains cas. Faudrait-il reconside- 
rer le placebo comme un veri- 
table traitement? • jfc 
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O’Connell SM, et al. Reducing 
rates of severe hypoglycemia 
in a population-based cohort 
of children and adolescents with 
type 1 diabetes^ over the decade 

2ooo-2oog. Diabetes 
Care 2011;34:2379-80. 

Enfants et adolescents 
diabetiques de type 1 : 
moins d’hypo- 
glycemies severes 

Des etudes ont montre une relation 
etroite entre le controle glycemique 
et le taux d’hypoglycemies 
severes; le controle glycemique 
strict semblait s’accompagner 
d’une augmentation parallele des 
taux d’hypoglycemies severes, 
en particulier chez les enfants 
les plus jeunes. Les traitements 
ont evolue et on peut se demander 
si le probleme des hypoglycemies 
severes reste d’actualite. 

Pour repondre a cette question, 
une equipe australienne a repris 
des donnees concernant 
1 683 enfants d’age moyen 10 ans 
entre 2000 et 2009 ; ils ont analyse 
les taux d’hypoglycemies severes 
qu’ils ont mis en relation avec 
I’hemoglobine glyquee (HbA1c)0. 
Plus de 7000 patients-annee 
de suivi et 780 hypoglycemies 
severes ont ete enregistres 
pendant cette periode. Le taux 
d’hypoglycemies severes pour 
1 00 patients-annee etait de 1 7,3 
en 2001 , puis a diminue pour 
arriver a un nadir de 5,8 en 2006. 
L’HbAlc ne semble pas associee 
au risque d’hypoglycemie dans 
cette population puisque 
les patients avec HbAlc < 7 % 
n’avaient pas un risque superieur 
d’hypoglycemie severe versus 
ceux avec HbAI c entre 8 et 9 % : 
le rapport des taux d’incidence 
etait en effet de 1 ,2 (1C a 95 % : 

0,9 a 1,61 ; p = 0,29). 
Commentaires: chez ces 
jeunes Australiens ayant un 
diabete de type 1 , on observe une 
diminution des taux d’hypo- 
glycemie severe, mais la relation 
avec le controle glycemique est 
moins claire que ce qui etait decrit 
auparavant. • PhCh 



Lidegaard 0, Nielsen LH, Skovlund CW, Skjeldestad FE, Lokkegaard E. Risk of venous thromboembolism form 
use of oral contraceptives containing different progestogens and oestrogen doses: Danisk cohort study, 2001-9. 
BMJ 2011 Oct 25;343:d6423. 

Accident thromboembolique veineux sous pilule 
estroprogestative : une etude danoise precise 
le niveau de risque selon le type de pilule 



L J influence de differents 
types de pilules estro- 
- progestatives combinees 
sur le risque d’evenements 
veineux thromboemboliques 
(EVTE) reste un probleme 
important. Meme si ces acci- 
dents sont rares, la prescrip- 
tion a tres large echelle de ces 
contraceptifs impose d’etre 
vigilant quant a leurs effets 
secondaires. A ce titre, des 
publications des annees 1990 
avaient attire l’attention sur 
une augmentation du risque 
d’EVTE lie aux pilules estro- 
progestatives contenant du 
desogestrel ou du gestodene. 
Une nouvelle etude epidemio- 
logique menee au Dauemark 
apporte de nouveaux ele- 
ments au debat. 

Cette etude de cohorte est 
fondee sur uu registre histo- 
rique national et a porte sur 
des femmes danoises agees de 
15 a 49 ans sans antecedent de 
thrombose veineuse, suivies 
entre 2001 et 2009. Plus de 
8 millions de femmes par 
annee d’observation consti- 
tuent la base des observations. 
Parmi ces 8 millions, 4 307 
evenements veineux sont sur- 
venus pour la premiere fois et 
67 % de ces evenements ont 
ete continues comme cer- 
tains. En comparaison des 
femmes qui n’utilisaient pas 
une contraception hormonale, 
le risque relatif d’EVTE confir- 
mes chez celles qui utilisaient 
des contraceptifs oraux conte- 
nant 30 a 40 jig d’ethinyl- 
estradiol avec du levonor- 
gestrel etait de 2,9 (IC a 95 % : 


2,2 a 3,8). Avec le desogestrel, 
le risque relatif etait de 6,6 (IC 
a 95 % : 5, 6-7, 8), avec le gesto- 
dene, il etait de 6,2 (IC a 95 % : 
5,6-7), et avec la drospire- 
none, il etait de 6,4 (IC a 95 % : 
5, 4-7, 5). Si les patientes utili- 
sant des contraceptifs oraux 
contenant du levonorgestrel 
etaient prises comme refe- 
rence et apres ajustement 
pour la duree d’utilisation, le 
taux d’EVTE continues chez 
celles qui utilisaient des 
contraceptifs oraux avec du 
desogestrel etait de 2,2 (IC a 
95 % : 1,7-3) ; chez celles qui 
utilisaient le gestodene, ce taux 


etait de 2,1 
(IC a 95 % : 

1,6 a 2,8) et, chez celles qui 
utilisaient la drospirenone, il 
etait de 2,1 (IC a 95 % : 1,6- 
2,8). Le risque d’EVTE confir- 
mes n’augmentait pas avec 
l’utilisation des pilules qui ne 
contenaient que des progesta- 
tifs ou de sterilets avec libera- 
tion hormonale. Si l’on consi- 
dere que les contraceptifs 
oraux avec desogestrel, gesto- 
dene ou drospirenone multi- 
plient par 6 le risque d’EVTE 
et que ceux contenant du 
levonorgestrel le multiplient 
par 3, si l’on considere que 


chez les utilisatrices de 
contraceptifs oraux avec deso- 
gestrel, gestodene ou drospi- 
renone, le risque moyen est de 
10 pour 10 000 femmes/annee, 
cela signifie qu’il faudrait que 
2 000 femmes changent de 
contraceptif et passent d’une 
contraception contenant du 
desogestrel, du gestodene ou 
de la drospirenone a une 
contraception contenant du 
levonorgestrel pour eviter 
1 evenement thromboembo- 
lique veineux par an. 
Commentaires: apres ajuste- 
ment pour la duree d’utili- 
sation, les femmes qui uti- 
lisent des contraceptifs 
oraux contenant du desoges- 
trel, du gestodene ou de la 
drospirenone ont au moins un 
risque double d’evenement 
veineux thromboembolique 
en comparaison de celles qui 
utilisent des contraceptifs 
oraux contenant du levonor- 
gestrel. • PhCh 


Timmers S, Konings E, Bilet L, Houtkooper RH, et al. Calorie restriction-like effects of 30 days of resveratrol 
supplementation on energy metabolism and metabolic profile in obese humans. Cell Metabolism 
2011;14:612-22. 

Le resveratrol a des effets comparables a la restriction 
calorique chez les obeses 


L e resveratrol est un compose naturel poly- 
phenolique alimentaire que l’on trouve 
dans les mures, les cacahuetes, le raisin ou 
le vin rouge. C’est l’activateur le plus puissant 
de la sirtuine SIRT1 qui, chez la souris, ameliore 
certains parametres de sante comme l’homeo- 
stasie glucidique, l’endurance et la survie. Ce 
compose, qui joue sur le metabolisme energe- 
tique et la fonction mitochondriale, mime en 
quelque sorte l’effet de la restriction calorique, 
au moins dans les modeles animaux d’obesite. 
Dans cette etude randomisee en double insu 
cross-over , une equipe neerlandaise a traite 
11 sujets obeses en bonne sante avec soit un 
placebo, soit 150 mg/j de resveratrol pendant 
30 jours. Le resveratrol a significativement 
reduit le metabolisme de base et le metabolisme 
durant le sommeil au niveau du muscle. Il active 


l’AMP kinase, augmente SIRT1 et la proteine 
PGCla, augmente l’activite de la citrate synthe- 
tase sans modifier le contenu mitochondrial. Il 
ameliore aussi la respiration mitochondriale 
musculaire. De plus, il augmente le contenu lipi- 
dique intramyocellulaire et diminue le contenu 
lipidique intrahepatique, la glycemie, les trigly- 
cerides, les alanine aminotransferases et les 
marqueurs d’inflammation. La pression arte- 
rielle systolique diminue, l’indice Homeostasis 
Model Assessment s’ameliore sous resveratrol. 
A l’etat postprandial, la lipolyse du tissu adi- 
peux, les acides gras et le glycerol diminuent. 
Commentaires : cette etude montre done que 
30 jours de traitement par resveratrol indui- 
sent des changements metaboliques chez les 
obeses qui miment les effets de la restriction 
calorique. • PhCh 
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Sumithran P, Prendergast LA, Delbridge E, et al. Long-term persistence of 
hormonal adaptations to weight loss. N Engl J Med 
2011;465:1597-604. 

Adaptations hormonales apres la perte 
de poids: persistantes, helas ! 


L e regime hypocalorique 
provoque des mesures 
compensatrices aigues : 
forte reduction de la depense 
energetique, et modifications 
hormonales associees a une 
augmentation de l’appetit, qui 
facilitent la reprise de poids. 
Un an apres Tamaigrissement, 
la reduction de la depense 
energetique persiste, mais 
quid des hormones ? Des 
chercheurs australiens ont 
recrute 50 volontaires ayant 


un indice de masse corporelle 
compris entre 27 et 40 kg/m 2 
et ont remplace leurs repas 
normaux par un aliment tres 
basse calorie et 2 tasses de 
legumes pauvres en amidon 
(500-550 kcal/j) pendant 
8 semaines, puis ceux qui 
avaient perdu au moins 10 % 
de leur poids reintroduisaient 
progressivement leurs ali- 
ments habituels pendant 
2 semaines. Pendant l’annee 
suivante, les patients rece- 


vaient les conseils dietetiques 
et d’exercice habituels et 
etaient suivis tous les 2 mois ; 
34 ont termine l’ensemble de 
l’etude. A la fin des 2 premiers 
mois, on observait une perte 
de poids moyenne de 13,5 kg 
et une diminution des concen- 
trations plasmatiques de lep- 
tine, peptide YY, cholecystoki- 
nine (CCK), insuline et 
amyline, et une augmentation 
de la ghreline, du polypeptide 
gastrique inhibiteur (GIP) et 
du polypeptide pancreatique 
(PP) ; l’appetit etait aug- 
ments. Un an plus tard, apres 
une reprise de poids moyenne 
de 5,5 kg, il y avait encore, par 
rapport aux valeurs basales, 
des differences significative s 
pour la leptine, le peptide YY, 
la CCK, Tinsuline, la ghreline, 
le GIP, le PP . . . et la faim ! 
Commentaires: cette etude 
demontre que, chez les obeses 
qui ont maigri, de multiples 
mecanismes compensateurs 


persistent au moins 1 an apres 
la perte de poids, la reduction 
de la depense energetique 
ayant deja ete demontree ; ici, 
toutes les variations d’hormo- 
nes observees allaient dans le 
sens d’une reprise de poids 
et/ou d’augmentation de Tap- 
petit, sauf celles du poly- 
peptide pancreatique. Des 
combinaisons therapeutiques 
(composition du regime, de 
l’activite physique, combinai- 
sons medicamenteuses) sont 
done probablement necessai- 
res* pour combattre ces multi- 
ples mecanismes que la chi- 
rurgie bariatrique est la seule a 
reduire actuellement. Voila de 
solides arguments de plus 
pour faire eviter a nos patients 
les pertes de poids trop rapi- 
des secondaires a des regimes 
trop restrictifs. • AP 

* Mac Lean PS, Bergouignan A, Cornier 
M-A, Jackman MR. Biology’s response 
to dieting: the impetus for weight 
regain. Am J Physiol Regul Integr 
Comp Physiol 2011 ;301 :R581-R600. 


Alain Castaigne 


Alain Castaigne nous a quittes le 4 novembre. Nous nous connaissions depuis Tadolescence, et j’ai garde la lettre 
qu’il m’avait adressee lors de ma nomination a Tinternat. Quelques annees plus tard, nous nous retrouvions, jeunes 
chefs de clinique, rue Hautefeuille, pour les comites de redaction de La Revue du Praticien que presidait son pere 
Paul Castaigne, avec Gabriel Laurence et Henri Bour. C’etait la creation de L’Exercice Quotidien , le « canard a 
Torange », qui allait devenir La Revue du Praticien-Medecine Generate. Ses talents de pedagogue et d’ecrivain, sa liberte 
d’esprit ont beaucoup fait pour La Revue dans ces annees 1970-1980. II n’etait pas rare que, pour parfaire ma culture 
musicale, il m’entrainat faire l’ecole buissonniere au rayon disques Joseph Gibert tout proche, et c’est a lui que je dois 
d’avoir decouvert Kathleen Ferrier. Plus tard, il choisissait de s’eloigner de La Revue, mais jusqu’au bout il est reste 
un conseiller fidele et ecoute du comite de redaction. 


Professeur de cardiologie a Thopital Henri-Mondor, il succeda a son maitre le professeur Vernant comme chef de 


service en 1989. En 1998, il etait elu president du comite consultatif medical de Thopital Henri-Mondor. A la fin de son 
mandat, toujours avide de nouveaux defis, il alia rejoindre son ami Robert Dahan, feru comme lui d’opera, chez 
AstraZeneca dont il devint directeur medical. 


Ami fidele, d’une intelligence lumineuse, Alain a beaucoup donne a T Assistance publique-Hopitaux de Paris mais 
aussi a tous ceux qui ont partage ses enthousiasmes, et il a profondement marque La Revue du Praticien. Au nom de 
toutes les equipes qui l’ont connu et ont travaille avec lui, je voudrais dire a sa femme, Damienne, a ses enfants et 
petits-enfants combien il va nous manquer et combien il nous manque deja. 

Jean-Noel Fiessinger 
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